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抄録：びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（Diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）は日本
で最も頻度の高い B 細胞リンパ腫であるが，約 30％はリンパ節以外でリンパ系腫瘍細胞が増
殖する節外性 DLBCL として発症する．節性 DLBCL と節外性リンパ腫の治療指針に明瞭な違
いはない．われわれは節外性リンパ腫の層別化治療の構築を目的とし，MYC 蛋白を中心に免
疫組織化学染色の観点から臨床的特徴を解析した．昭和大学病院で節外性 DLBCL と診断され
た症例の中で MYC 蛋白発現が検討可能な 63 例を対象とした．MYC の免疫組織化学染色を行
い，低倍率視野でリンパ腫細胞の陽性率の最も高い部分を求め数値化し，MYC 蛋白の陽性細
胞の割合が 40％以上ならば高発現とし，40％未満ならば低発現とした．節外部位は咽頭 / 扁
桃が最も頻度が高く，次に胃が多く見られた．対象症例の中で 21 例（33％）が MYC 蛋白高
発現であった．症例の節外の初発部位の比較では，胸膜が MYC 蛋白高発現症例に有意に多
かった（p＝0.042）．MYC 蛋白高発現症例は低発現症例よりも，臨床病期および国際予後指標
（International Prognostic Index，IPI）が有意に高く（それぞれ p ＜ 0.0010，p ＜ 0.0010），全
生存期間は有意に短かった（p＝0.0017）．MYC 蛋白発現率と年齢，白血球数，乳酸脱水素酵
素，可溶性インターロイキン 2 レセプターおよび C 反応性蛋白との相関関係について解析し，
乳酸脱水素酵素と正の相関関係を認めた（r＝0.30，p＝0.019）．MYC 蛋白発現率は IPI の high 
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結果，MYC 遺伝子の切断を有する Burkitt リンパ
腫は高悪性度リンパ腫として，層別化された薬物療
法が選択される3）．Burkitt リンパ腫の特異な治療
反応性の分子基盤として driver gene の MYC 遺伝
子異常が重要と考えられている4）．DLBCL におい
ても MYC 遺伝子の切断を有する一群のリンパ腫は






















　われわれは節外性 DLBCL を対象として “MYC-
driven B-cell lymphomas” の評価を試みた．節外性
DLBCL でリンパ腫細胞の MYC 発現異常を組み込
んだ層別化治療の構築が可能であるかを知る目的
で，節外性 DLBCL における IHC を用いた MYC
蛋白発現とその病態を解析した．
研 究 方 法
　1．対象
　Ann Arbor 病期分類でのリンパ節11）以外に初発






2016 年までに DLBCL と組織診断された 275 例か
ら節外性 DLBCL を 117 例抽出した．臨床症状と
CT 画像検査で，節外が初発部位と考えられた症例








ている 63 例を対象とした．63 例の内訳は，針生検
などによる生検検体が 58 例，腫瘤切除などによる
外科的摘出検体が 5 例（精巣 2 例，甲状腺 1 例，小













　FFPE 組織切片を用いて，それぞれ MYC（clone 
Y69, 1：200 ; Abcam PLC, Cambridge, UK），BCL6 
（clone PG-B6p, 1：50 ; Dako Cytomation A/S, 
Glostrup, Denmark），CD10 （clone 151.1, prediluted ;  
Medical ＆ Biogical Laboratories, Nagoya, Japan），
MUM-1 （clone MUM1p, 1：50 ; Dako Cytomation 
A/S, Glostrup, Denmark）の一次抗体と EnvisionTM













MUM1，BCL6 の IHC を用いた “Hans の基準”16） 
に従い germinal center B-cell-like （GCB） type と
non-GCB type の subtype に 分 類 し た（Fig. 1）．
CD10 が陽性であれば MUM1 と BCL6 の陽性の有
無に関わらず GCB type に分類した．CD10 陰性か
つ BCL6 陽性の場合，MUM1 が陰性であれば GCB 
















LDH，sIL-2R，CRP 値 の 相 関 関 係 を そ れ ぞ れ
Spearman の順位相関係数を用いて解析した．カテ
ゴリー変数の差は Kruskcal-Wallis 検定および Chi-
square 検定を使用し，連続変数の差は t 検定およ
び Mann-Whitney 検定を使用して解析した．全生
存期間（Overall Survival，OS）は，診断から死亡
までの期間もしくは 2018 年 8 月 31 日までの期間と






IPI をカテゴリー変数として Cox モデルを多変量解
析に使用した．統計的有意水準は 5％（p 値＜ 0.05）
とした．統計分析のソフトは GraphPad Prism 8.0.0
ソフトウェア（GraphPad Software, La Jolla, CA）







　1．MYC 蛋白発現と節外性 DLBCL の臨床病理学
的特徴
　典型的なMYC蛋白高発現の患者を示す（Fig. 2）．
　発症平均年齢は 71±12 歳，男女比は 1.5：1 だっ
た．MYC 蛋白高発現症例と低発現症例を比較した．
MYC 蛋白高発現症例は 21 例（33％）であり，2 群
間で年齢，性別および COO 分類の分布に差を認め
なかった．MYC 蛋白高発現症例は低発現症例と比
Fig. 1　 Subtype classification of diffuse large B-cell lymphoma by immunohistochemistry 
（Hans classifier） 
DLBCL with high CD10 protein expression is classified into GCB. DLBCL with low 
CD10 and low BCL6 protein expression is classified into non-GCB. In the DLBCL 
with low CD10 and high BCL6 protein expression, DLBCL with high MUM-1 
protein expression is classified into non-GCB, whereas low MUM-1 protein 
expression is classified into GCB.
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Fig. 2　 Representative extranodal DLBCL case involved in thyroid. （A） Hematoxylin 
and eosin （HE） stain, （B） Immunohistochemistry stain of this case with high 
MYC protein expression （positive rate ; 65％） （objective, 40×）.









Age, years 71±12 72±11 71±12 0.79
Gender 0.77
Male 38 13 25
Female 25  8 17
Stage <0.0010
Ⅰ-Ⅱ 32  7 25
Ⅲ-Ⅳ 31 14 17
IPI <0.0010
Low（0-1） 17  5 12
Intermediate（2-3） 26  4 22
High（4-5） 20 12  8
Histology 0.27
GCB 18  7 11
non-GCB 42 13 29
unknown  3  1  2
WBC（/μl） 7,903±5,697 7,700±3,124 8,004±6,655 0.81
LDH（U/l） 401±456 556±637 323±313 0.13
sIL-2R（U/ml） 2,605±3,574 2,762±2,400 2,526±4,061 0.77
　CRP（mg/dl） 2.64±3.45 2.56±3.09 2.68±3.69 0.89
GCB, Germinal center B-cell-like ; IPI, international prognosis index. MYC high is the extranodal 
DLBCL with MYC positive cells more than 40％, whereas MYC low is those with MYC positive 
cells less than 40％.  
p ＜ 0.05 is considered as significant.
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意に多かった（p＝0.042）（Table 2）．
　 対象 63 例の MYC 蛋白発現率と年齢，WBC，
LDH，sIL-2RおよびCRPとの相関関係について解析し，
LDH のみ MYC 蛋白発現率と正の相関関係を認め 
た（r＝0.30，p＝0.019） （Table 3）．また，stage，COO 
の分類，IPI によって群別し MYC 蛋白発現率につい
て比較した．stage ではⅠ-Ⅱ期の MYC 蛋白発現率の
平均値は 27±18％で，Ⅲ-Ⅳ期の MYC 蛋白発現率
の平均値は 35±21％だったが有意差を認めなかった
（p＝0.10）．GCB 群の MYC 蛋白発現の平均値は 
30±23％で，non-GCB 群の MYC 蛋白発現率の平均
値は 31±17％だったが有意差を認めなかった（p＝
0.60）．IPI におけるそれぞれの MYC 蛋白発現率の
平均値は low risk 群で 28±19％，intermediate risk
群で 24±16％，high risk 群で 41±20％であり有意
差を認め，high risk 群で MYC 蛋白発現率は高かっ
た（p＝0.020）（Fig. 3）．多重ロジスティックモデル
による多変量解析を行い，MYC 蛋白高発現症例は
IPI で high risk であることと有意に関連があるこ
とが示唆された（Relative risk：8.8；95％CI：1.3-
58；p＝0.024）（Table 4）．
　2．MYC 蛋白発現と節外性 DLBCL の臨床転帰
　追跡期間の中央値は 840 日（6-3,766 日）だった．
60 人の患者（95％）が初回治療に R-CHOP 療法









pharynx/tonsil 11 3 8 0.64
stomach 10 5 5 0.22
bone marrow 6 1 5 0.36
nose 4 3 1 0.068
small instestine 3 0 3 0.21
lung 3 1 2 0.99
skin 3 1 2 0.99
thyroid gland 3 1 2 0.99
adrenal 3 1 2 0.99
breast gland 3 0 3 0.21
bone 2 0 2 0.31
colon 2 1 1 0.61
spleen 2 1 1 0.61
pleural 2 2 0 0.042
testis 2 0 2 0.31
duodenum 2 1 1 0.61
paranasal sinus 1 0 1 0.48
orbital 1 0 1 0.48
MYC high is the extranodal DLBCL with MYC positive cells more than 
40％, whereas MYC low is those with MYC positive cells less than 40％.  
p ＜ 0.05 is considered as significant.










Spearman’s rank correlation coefficient 
analysis between MYC positive cells and 
clinical factors.
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（rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, prednisone）や R-CHOP 療法に準ずる
治療を受けていた． 
　MYC 蛋白発現の OS に及ぼす影響を解析した．
MYC 蛋白高発現症例の OS の中央値は 486 日であ
り MYC 蛋白低発現症例の OS の中央値は 1,208 日
であった．MYC 蛋白高発現症例は有意に OS の短
縮を認めた（HR：2.7；95％CI：1.0-6.8；p＝0.017）










Fig. 3　 Relationship between percentage of MYC positive cells and clinical stage （Ⅰ-Ⅱ, Ⅲ-Ⅳ）（A）, GCB and non-GCB 
subtype （B） and international prognostic index （IPI） （C）. （A） There were no significant differences between 
percentage of MYC positive cells and clinical stage （p＝0.10）. （B） There were no significant differences between 
percentage of MYC positive cells and GCB and non-GCB subtype （p＝0.60）. （C） The percentage of MYC positive 
cells of extanodal DLBCL with high IPI was significantly higher than that with intermediate （p＝0.0049）.
Table 4　 Risk factors for high MYC protein expression 
using multiple logistic regression analysis
factors p Relative risk 95％CI
Age ＞ 60 0.15 0.31 0.060-1.6
Male 0.81 1.2 0.33 -4.1
GCB 0.79 1.2 0.32 -4.4
stage ≧Ⅲ 0.76 0.76 0.13 -4.5
IPI high 0.024 8.8 1.3　 -58
GCB, Germinal center B-cell-like; stage≧Ⅲ, stageⅢ or Ⅳ
（Ann Arbor staging system）; IPI high, international 
prognosis index high risk.
high MYC protein expression is the extranodal DLBCL 
with MYC positive cells more than 40％.
Multiple logistic regression analysis between high MYC 
protein expression and clinical factors.
Fig. 4　 Kaplan-Meier analysis of overall survival （OS） 
according to the immunohistochemical expression 
of MYC protein. OS was compared between two 
groups with MYC high （≧40％ of MYC positive 
cells） and with with MYC low （≦40％ of MYC 
positive cells） and with OS was significantly 
shorter in extranodal DLBCL with MYC high  
（p＝0.017）.
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では予後因子には影響はないとされている19）．
　本研究は節外性 DLBCL の病態と MYC 蛋白発現
との関連を知る目的で抗 MYC 抗体（Y69）を用い
病理組織標本を IHC で検討した．MYC 蛋白は
21/69 症例（33％）で高発現しており，血清 LDH
値の増加，進行した臨床病期との関連を認めた．ま
た，MYC 蛋白高発現は DLBCL に対する標準化学
療法である R-CHOP 療法後の治療予後にも関連す
る予後不良因子であった．






性 DLBCL は予後不良である20）．Magnoli らの解析










で MYC 蛋白の高発現と IPI が high risk であること








Liu らは非ホジキンリンパ腫における MYC 遺伝子
異常と LDH の上昇の関連性を報告しており22），
“MYC-driven B-cell lymphoma” の代謝異常や細胞
増殖などがその要因の可能性がある．節外性
DLBCL において MYC 蛋白発現が単独で予後不良
因子と成り得るか，MYC 蛋白高発現を示す節外性
リンパ腫が “MYC-driven B-cell lymphoma” として
予後不良な臨床病態を示すのか，今後の研究課題で
あると考えられる．
　Burkitt リンパ腫は染色体 8q24 と MYC の切断が
明瞭な病態であり，治療法選択の根拠とされる．一















　節外性 DLBCL の初発部位と MYC 蛋白発現に着
目すると，本研究では胸膜を初発部位とした節外性








Table 5　 Cox proportional hazards model for overall survival
Comparison p Hazard Ratio 95％CI
MYC protein 0.047 2.8 1.0 -7.9
Age＞60 0.058 7.5 0.93-60
Male 0.78 0.88 0.36-2.1
GCB 0.14 0.44 0.15-1.3
stage≧Ⅲ 0.43 1.7 0.47-5.9
IPI high 0.76 1.2 0.34-4.4
GCB, Germinal center B-cell-like ; stage≧Ⅲ, stageⅢ or Ⅳ 
（Ann Arbor staging system）; IPI high, international 
prognosis index high risk.
MYC protein is the extranodal DLBCL with MYC positive 
cells more than 40％.
Cox proportional hazard analysis between overall survival, 
MYC protein and clinical factors.






MYC 蛋白の IHC の汎用性は今後も高まることが予
想される．
　われわれはMYC蛋白のIHCを用いて外性DLBCL
での MYC oncoprotein の活性化の評価を試みた．そ
の結果，節外性DLBCLの約 30％を，MYC-IHCの高
発現を伴う従来の標準的免疫化学療法では予後不良
な ”MYC-driven B-cell lymphoma” として抽出した．
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Evaluation of MYC protein expression using immunohistochemistry in  
extranodal Diffuse large B-cell lymphoma
Yohei Sasaki＊1）, Norimichi Hattori1）, Yuka Uesugi1）, 
Ayaka Nakata1）, Shotaro Shimada1）, Megumi Watanuki1）, 
Shun Fujiwara1）, Nana Arai1）, Yui Uto1）, 
So Murai2）, Eisuke Shiozawa2）, Toshiko Yamochi2） 
and Tsuyoshi Nakamaki1）
　Abstract 　　 Diffuse large B-cell lymphoma （DLBCL） is the most common B-cell lymphoma.  Extra-
nodal DLBCL has a primary site, except for the lymph node, which accounts for 30％ of DLBCL and 
needs risk stratification for treatment planning.  In 63 extranodal DLBCL patients, MYC protein expres-
sion was analyzed using immunohistochemistry and compared with the clinical features of those patients 
to construct a stratified treatment for extranodal DLBCL.  The results revealed that ＞ 40％ of MYC-pos-
itive cells were defined as high MYC protein expression, and ＜ 40％ of MYC-positive cells were defined 
as low MYC protein expression.  The most frequent extranodal sites were the pharynx or tonsils, fol-
lowed by the stomach.  MYC protein expression occurred in 21 （33％） patients.  The pleura was a signifi-
cantly more common site for extranodal DLBCL with high MYC protein expression at the primary sites 
than for DLBCL with low MYC protein expression （p＝0.042）.  Patients with high MYC protein expres-
sion exhibited significantly higher stage and international prognostic index and shorter overall survival 
than other patients （p ＜ 0.0010, p ＜ 0.0010, and p＝0.0017, respectively）.  The percentage of MYC-posi-
tive cells was correlated with increased serum lactate dehydrogenase （r＝0.30, p＝0.019） and significantly 
associated with increased international prognostic index （p＝0.020）.  We suggest that MYC protein ex-
pression is the prognostic marker in extranodal DLBCL.
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